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Sposdb wytwarzania modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu 

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania modyjBkowanego 



Znany jest z patentu polskiego PL 125 995 oraz z czasopisma „Joumal of Applied 
Polymer Science", torn 33, s.177, 1987 r. sposob wytwarzania chitozanu o rozbudowanej 
powierzchni wewn?trznej metod^ periodyczn^ polegaj^c^ na okresowym wj^tr^caniu 
chitozanu z jego roztworow w wodnych roztworach kwasow organicznych, 
nieorganicznych lub ich soli za pomocq. roztworow wodorotlenkow metali ziem 
alkalicznych przy stosowaniu sihiego mieszania. Wytr^cony chitozan w postaci zawiesiny 
poddaje si§ procesowi oczyszczania w drodze wielokrotnego przemywania wod%. Znany 
spos6b pozwala na wytworzenie chitozanu o rozwini?tej powierzchni wewn^trznej z 
wydajnosci^ 70 - 90 % wydajno§ci teoretycznej, Cykl produkcyjny trwa co najmniej 12 - 
24 godziny przy niejednorodnosci wlasciwosci w poszczegolnych partiach, duzej 
sklonnosci do daleko posuni§tej degradacji jak i stosunkowo nieduzych wlasciwosciach 
sorpcyjnych przy stosunkowo niewieUdej rozwini^tej powierzchni wewn^tnznej chitozanu. 
Znany jest takze z patentu polskiego PL 164247 i opisu patentu finskiego FI 83426 sposdb 
wytwarzania mikrokrystalicznego cliitozanu metod% ci^l^. Sposob ten polega na tym, ze 
roztwor chitozanu w wodnych roztworach kwasow i/lub ich soli wprowadza si? do 
reaktora wraz z wodnym roztworem wodorotlenkow metaM ziem alkalicznych i/lub ich 
soU az do w5d:worzenia mikrokrystalicznego chitozanu w srodowisku alkalicznym przy 
pH>7, przy czym jednoczesnie odprowadza si? z reaktora w sposob ci^gly wytworzonq, 
alkaliczn^ zawiesin? mikrokrystalicznego chitozanu. Roztwor alkaliczny moze byd takze 
wprowadzany bezposrednio do ukladu recyrkulacyjnego. Sposob ten nie pozwala na 
wytworzenie mikrokrystalicznego chitozanu o iSredniej wielko^ci aglomeratow poni^ej 



mikrokrystalicznego chitozanu. 
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1 Jim i powierzchni wewn^trznej, charakteryzowanej przez wskaznik wtomego 
p^cznienia, powyzej 5000 %, a wydajnosd procesu nie przekxacza 90%. Ponadto nie jest 
moiliwe kontrolowanie struktury cz^teczkowej, nadcz^teczkowej i morfologicznej 
powstaj^cego mikrokrystalicznego chitozanu. Proces ten prowadzi takze do istotnego 
obnizenia sredniego ci^zaru czeisteczkowego powstajaicego mikrokrystalicznego chitozanu 
w wyniku intensywnego procesu degradacji. 

Z opisu polskiego zgloszenia patentowego P. 340132 oraz zgloszenia 
mi?dzynarodowego WOO 1/87988 znany jest sposob wytwarzania modyfikowanego 
mikrokrystalicznego chitozanu polegaj^cy na tym, ze roztwor chitozanu w wodnych 
roztworach kwasow i/lub ich soli o st?zeniu polimeru nie nizszym niz 0,001% wagowych 
poddaje si§ zoboj§tnianiu, przy intensywnym mieszaniu z pr^dko^ci^ 10 - 1000 obr./min,, 
za pomoc2|, wodnych roztworow wodorotlenkow i/lub ich soli, o st?zeniu 0,01 - 20% 
wagowych do uzyskania odczynu srodowiska pH = 5,0 - 6,9, przy ktorym nast^puje 
przej^cie soli chitozanu w id. Wytworzony tel homogenizuje si? z pr?dkosci% 100 - 5000 
obrot6w/minut? w czasie nie krotszym niz 10 sekund. Nast^pnie przy ci^lym, 
intensywnym mieszaniu z pr?dkosci^ 100 - 5000 obr./min. prowadzi si? alkalizacj? zelu za 
pomoc% wodnych roztworow wodorotlenkow o st?zeniu 0,01 - 20% wagowych do 
uzyskania odczynu srodowiska nie nizszego niz pH = 6,9. Wytworzony zelopodobny 
mikrokrystaliczny chitozan oczyszcza si? oraz ewentualnie zat?za i suszy znanymi 
metodami. Spos6b ten nie pozwala na wytworzenie modyfikowanego mikrokrystalicznego 
chitozanu o kontrolowanej stmkturze cz^teczkowej, nadcz^teczkowej i morfologicznej 
oraz zalozonych wla^ciwo^ciach, zwlaszcza biologicznych. 

Spos6b wytwarzania modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu poprzez 
wytr%canie chitozanu z jego wodnych roztworow w kwasach za pomoc^ wodnych 
roztworow wodorotlenkow i/lub ich soli, wedhig wynalazku polega na tym, ze chitozan, 
ktorego st?zenie w wodnym roztworze kwasu wynosi nie mniej niz 0,001% wagowego, 
korzystnie 0,1-2% wagowych, poddaje si? najpierw kontrolowanej degradacji dla 
uzyskania jego zalozonego sredniego ci?zaru czeisteczkowego i stopnia polidyspersji. 
Nast?pnie chitozan poddaje si? alkalizacji przy intensywnym mieszaniu z pr?dkosci^ nie 
wi?ksz^niz 10000 obrotow/minut?, za pomoc% wodnych roztworow wodorotlenkow i/lub 
ich soli o st?zeniu 0,01-20% wagowych do uzyskania odczynu srodowiska nie nizszego niz 
pH=7,0. Ws^qcony modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan oczyszcza si? oraz 
ewentualnie zat?za i suszy znanymi metodami. 

Chitozan wedhig wynalazku poddaje si? degradacji enzymatycznej, hydrolitycznej 
lubutleniajqcej. 




Degradacj? enzymatyczn^ chitozanu prowadzi si? za pomoc% enzym6w, jak 
celulazy, chitaoazy czy ksylanazy, w temperaturze nie nizszej niz 20°C, korzystnie 30- 
6QPC^ w czasie od 1 minuty do 100 godzin, przy aktysvnosci enzymow nie nizszej niz 0,01 
jednostek /cm^, przy czym pozostale enzymy dezaktywuje si? w temperaturze nie nizszej 
niz 70°C. 

Degradacj? hydrolityczn^ chitozanu prowadzi si? w temperaturze nie nizszej niz 
20°C, korzystnie 40-80°C w czasie od 1 minuty do 100 godzin, korzystnie w obecnosci 
mocnych kwasow, jak kwas sokiy, czy chlorooctowy, uzytych w ilosci nie mniejszej niz 
0,001% wagowego w stosunku do chitozanu. 

Degradacj? utleniaj^c^ chitozanu prowadzi si? wedlug wynalazku za pomoc% 
srodkow utieniaj^cych, jak nadtlenek wodomczy nadboran sodowy, uSytych w ilosci nie 
mniejszej niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,01-0,5% wagowego, w stosunku do 
chitozanu, w czasie nie kr6tszym niz 1 minuta, w temperaturze nie ni±szej niz 20°C, 
korzystnie 30-60°C. 

Sposob wytwarzania modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu wedlug 
wynalazku polega takze na tjon, ze chitozan, ktorego st?zenie w wodnym roztworze kwasu 
jest nie nmiejsze niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,1-2% wagowych, poddaje si? 
alkalizacji, przy intensywnjnii mieszaniu z pr?dkosci^ nie wyzszq, niz 10000 
obrotow/minut?, za pomoc^ wodnych roztworow wodorotlenkow i/lub ich soli o st?zeniu 
0,01-20% wagowych do uzyskania odczynu srodowiska nie nizszego niz pH=7,0, 
Nast?pnie wytr^cony z roztwom mikrokrystaliczny chitozan poddaje si? kontrolowanej 
degradacji dla uzyskania jego zalozonego sredniego ci?zam C2:^steczkowego i stopnia 
polidyspersji. Wytworzony modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan oczyszcza si? oraz 
ewentualnie zat?za i suszy znanymi sposobami. 

Mikrokrystaliczny chitozan wedhig wynalazku poddaje si? degradacji 
enzymatycznej lub utleniajqcej. 

Degradacj? enzymatycznq. mikrokrystalicznego chitozanu prowadzi si? za pomoc£(, 
enzymow aktywnych w srodowisku oboj?tnym i/lub alkalicznym, jak celulazy, w 
temperaturze nie nizszej niz 20°C, korzystnie 30-60°C w czasie od 1 minuty do 100 
godzin, w srodowisku o pH nie nizszym niz 7,0, przy aktywnosci enzymow nie nizszej niz 
0,01 jednostek CMC/cm^. Pozostale po degradacji enzymy dezaktywuje si? w 
temperaturze powy±ej 70°C. 

Degradacj? utleniaj^c^ mikrokrystalicznego chitozanu prowadzi si? za pomoc% 
srodkow utleniaj^ych, jak nadtlenek wodom czy nadboran sodowy, uzytych w ilosci nie 
mniejszej niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,01-0,5% wagowego w stosimku do 




chitozanu, w czasie nie krotszym niz 1 minuta, w temperaturze nie nizszej niz 20^C, 
korzystnie 30-60°C. 

Wedhxg wynalazku stosuje si§ wodne roztwory chitozanu w kwasie octowym, 
mlekowym, cytrynowym lub solnym, o pH nie wyzszym niz 6,9. 

W procesie alkalizacji stosuje si? wodne roztwory wodorotlenku sodowego, 
potasowego lub amonowego i/lub ich soli, jak wQglan sodowy, w?glan potasowy czy 
w?glan amonowy. 

Wytwarzanie modyfikowanego miki*okrystalicznego chitozanu wedhig wynalazku 
mozna prowadzic metodq,periodyczn^lub cistgl^ 

Sposobem wedhig wynalazku wytwarza si? modyfilcowany mikrokiystaliczny 
chitozan o zatozonej, kontrolowanej strukturze cz^teczkowej, nadcz^teczkowej i 
morfologicznej w wyniku zastosowania w procesie jego wytwarzania degradacji 
enzymatycznej, hydrolitycznej lub utleniajqcej makrocz^steczek chitozanu rozpuszczonych 
w roztworach kwasow lub poddanie degradacji enzymatycznej lub utleniaj^cej 
wytr^conego z roztwora mikrokrystalicznego chitozanu. Proces degradacji enzymatycznej 
pozwala na otrzymanie mikrokrystalicznego chitozanu o obniionym srednim ci?zarze 
cz^teczkowym i obnizonej wartosci stopnia polidyspersji. Ponadto stosowane enzymy 
oddziatywaj^ takze na inne wlasciwosci mikrokrystalicznego chitozanu, jak: wska^nik 
wtomego p?cznienia, wymiary cz^tek czy stopien krystalicznosci. Degradacja 
hydrolityczna, zwlaszcza w obecnosci silnych kwasow, pozwala na otrzymanie polimera o 
obni2;onym srednim ci?zarze cz^teczkowym i podwyzszonym stopniu polidyspersji. 
Modyfikowany mikrolcrystaliczny chitozan otrzymywany wedhig wynalazku 
charakteryzuje si? szerokim zakresem kontrolowanego poziomu wartosci sredniego ci?±am 
cz2isteczkowego w stosunku do wsj^ciowego chitozanu. 

Kontrolowana degradacja chitozanu w ukladzie homogenicznym przed procesem 
wj^arzania mikrokrystalicznego chitozanu pozwala na dostosowanie jego struktury do 
optymalnych warunk6w aglomeracji. Dzi?ki modyfikacji chitozanu w tym etapie 
otrzymywany mikrokrystaliczny chitozan charakteryzuje si? zaloionymi wia^ciwosciami 
fizykO'-chemiczn3nni, uzytkowymi i biologicznymi, zwlaszcza kontrolowana 
bioaktywnosci% biodegradowalnosciq, oraz biozgodnosci^ Prowadzenie degradacji 
mikrokrystalicznego chitozanu w postaci aglomeratow sposobem wedhig wynalazku 
przebiega w ukladzie heterofazowym i pozwala na kontrolowana modyiikacj? jego 
struktury, przede wszystkim biodegradacj? frakcji niskocz^teczkowych chitozanu oraz 
zmian? struktury morfologicznej, rozszerzaj^ zakres parametrow produktu takich jak 
wskaznik wtomego p?cznienia, porowatosc, zdolno^6 sorpcyjn% czy tez aktywnosc 




biologiczn^. Tak prowadzony proces degradacji jest r6vmoczesnie kontrolowany przez 
dyfuzj? enzymu czy srodka utleniaj%cego do struktury aglomeratow. 

Zalozona stxuktura modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w istotny 
spos6b wpiywa na wiele jego wla^ciwosci, takich jak: biodegradowalnosc, bioaktywnosc, 
porowatoSd, adhezyjnosc, mieszahiosc z irniymi polimerami czy stabUnosc. 

Zalet^ sposobu wedhig wynalazku jest wytwarzanie modyfikowanego 
mikrokrystalicznego chitozanu o zalozonych wlasciwosciach w postaci zawiesiny, pasty 
czy proszku dostosowanych do przewidywanego zastosowania. 

Istotny zalet2(, sposobu wedhig wynalazku jest wytwarzanie modyfikowanego 
mikrokrystalicznego chitozanu o scisle jednorodnych i powtarzalnych wlasciwosciach 
mezb?dnych zwlaszcza do zastosowan medycznych. 

Modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan otrzymany sposobem wedhig 
wynalazku znajduje szerokie zastosowanie w medycynie, weterynarii czy farmacji. 

Sposob wedhig wynalazku ilustrujq,podane ponizej przyklady iiie ograniczaj^c jego 
zakresu. 

Przyklad I. Do reaktora zaopatrzonego w mieszadlo oraz plEiszcz grzejno- 
chlodz^cy wprowadzono 1500 cz^sci wagowych 0,5 % wodnego roztworu chitozanu w 
0,25 % wodnym roztworze kwasu mlekowego, przy czym polimer charakteryzowal si? 
srednim ci?zai-em cz^teczkowym Mv = 345,6 kD, stopniem deacetylacji DD = 82,2 % i 
stopniem polidyspersji Pd = 3,45. Nast?pnie do reaktora, przy ci^glym mieszaniu z 
pr^dko^ciq, 150 obr/min, wprowadzano 50 cm^/min 1,0 % wodnego roztworu 
wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu mieszaniny reakcyjnej pH = 5,5, po czym 
wprowadzano 1,5 cz?sci wagowych roztworu celulazy o nazwie Ekonaza CE o wyj^ciowej 
aktywnosci endo-l,4-P-glukanazy 2600 J CMC/cm^ . Aktywnosc enzymu w mieszaninie 
reakcyjnej wynosiJa 2,6 J CMC/cm^. Proces degradacji enzymatycznej prowadzono w 
temperaturze 20^C przez 16 godzin przy ciqglym mieszaniu, po czym dezaktywowano 
enzym w temperaturze 80^C przez 15 minut. Nast?pnie mieszanin? reakcyjnq, ochlodzono 
do temperatury 25°C i przy ci^lym mieszaniu z pr?dkosci^ 150 obr/min wprowadzono 1,0 
% wodny roztwor wodorotlenku sodowego w czasie 30 minut do uzyskania odczynu pH = 
8,0 i wytr^cenia aglomeratow modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu. W tych 
warunkach kontynuowano homogenizacj? przez kolejne 15 minut. Wytworzony 
mikrokrystaliczny chitozan oczyszczano przez ci^e przemywanie wodq. do uzyskania 
pH= 7,25 i caikowitego usuni?cia zanieczyszczen, po czym zat?±ano go. 




Otrzymano 280 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej, zelopodobnej zawiesiny o st?zeniu 2,41 % wagowych polimera, 
charakteryzuj^cego si? Mv= 60,1 kD, Pd = 2,09, DD= 82,2 %, oraz WRV = 1630 %. 

Przyklad 11. Do reaktora jak w przykladzie I, wprowadzono 1500 czqioi 
wagowych 0,5 % wodnego roztwoni chitozanu w 0,25 % wodnym roztworze kwasu 
mlekowego, przy czym polimer charakteryzowal si? srednim ci?zarem cz^steczkowym My 
= 237,0 kD, stopniem deacetylacji DD = 84.3 % i stopniem polidyspersji Pd = 3.49. 
Nastgpnie do reaktora, przy ci^lym mieszaniu z pr?dkosci^ 150 obr/min, dodawano 25 
cm^/min 1,0% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu 
mieszaniny reakcyjnej pH = 5,2, po czym prowadzono wprowadzano 1,5 cz?sci wagowych 
roztworu celulazy o nazwie Ekonaza CE o wyjsciowej aktywnosci endo-l,4-p-glukanazy 
2600 J CMC/cm-^. Aktywnosc enzymu w mieszaninie reakcyjnej wynosila 2,6 J CMC/cm . 
Proces kontrolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w temperaturze 20^C w 
czasie 1 godziny, po czy dezaktywowano enzym w temperaturze 80^C przez 5 minut 
Nast?pme mieszanin? reakcyjn^ ochlodzono do temperatury 21^C i przy ci^gjym 
mieszaniu z pr?dkosciq, 150 obr/min wprowadzono 5,0 % wodny roztwor NH4OH w 
czasie 30 minut do uzyskania odczynu pH= 8,0 i wytr^cenia aglomeratow 
modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu. W tych warunkach kontyniiowano 
homogenizacj? przez kolejne 30 minut. Wytworzony mikrokrystaliczny chitozan 
oczyszczano przez cie^^e przemywanie wod% do uzyskania pH= 7,2 i cd:kowitego 
usuni?cia zanieczyszczen, po czym zat?zano go. 

Otrzymano 210 cz^sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej, Zelopodobnej zawiesiny o st?2;eniu 3,25 % wagowych polimem 
charakteryzuj^cego si? Mv = 209,9 kD, Pd = 3,16, DD = 84,2 % oraz WRV = 955,0 %. 

Przyklad HI. Do reaktora jak w przykladzie I wprowadzono 20 000 cz?^ci 
wagowych 1,0 % wodnego roztworu chitozanu w 0,4 % wodnym roztworze kwasu 
solnego, przy czym polimer charakteryzowal si? srednim ci?zarem cz^eczkowym My = 
796,5 kD, stopniem deacetylacji DD = 85,6 % i stopniem poUdyspersji Pd = 3,23. 
Nast?pnie do reaktora, przy ci^glym mieszaniu z pr?dkosci^ 480 obr/min, dodawano 50 
cm^/min 0,5 % wodnego roztworu wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu 
mieszaniny reakcyjnej pH = 5,2, po czym wprowadzono 1 1 cz?sci wagowych celulazy o 
nazwie Ekonaza CE o wyjsciowej aktywnosci endo-l,4-p-glukanazy 2600 J CMC/cm^. 
Aktywnosc enzymu w mieszaninie reakcyjnej wynosila 1,315 J CMC/cm^. Proces 
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kontrolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w temperaturze 20°C przez 15 
minut, po czym dezaktywowano enzym w temperaturze 80**C w czasie 15 minut. Nast^pnie 
mieszanin? reakcyjna ochlodzono do temperatury 25 °C i przy ciqglym mieszaniu z 
pr?dkosci% 480 obr/min wprowadzono 0.5 % wodny roztw6r wodorotlenku sodowego w 
czasie 90 minut do xizyskania odczynu pH=7.69 i wytr^cenia aglomerat6w 
modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozaniL W tych warunkach kontynuowano 
homogenizacj? przez kolejne 15 minxit. Wytworzony mikrokrystaliczny chitozan 
oczyszczano przez ci^le przemywatiie wod^ do uzyskania pH=7.3 i calkowitego 
usuni?cia zanieczyszczen. 

Otrzymano 5015 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej, zelopodobnej zawiesiny o st^zeniu 3.46 % wagowych polimeru 
charakteryzuj^cego si? Mv= 387,0 kD, Pd = 3,13, DD= 85,6 % i WRV = 870,0 %. 

Przy Wad IV. Do reaktora jak w przykladzie I wprowadzono 1000 cz?sci 
wagowych LO % wodnego roztwom chitozanu, o wlasciwo§ciach jak w przykladzie HI, w 
0,4 % wodnym roztworze kwasu sohiego. Nast§pnie do reaktora, przy cisiglym mieszaniu z 
pr^dlcosci^ 1000 obr/min, wprowadzano 50 cm'^/min 0,75 % wodnego roztwom 
wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu mieszaniny reakcyjnej pH = 6.53, po czym 
dodano 0,2 cz?sci wagowych celulazy o nazwie Ekonaza CE o wyjsciowej aktywnosci 
endo-l,4-p-glukanazy 2600 J CMC/cm^ Aktywnosc enzymu w mieszaninie reakcyjnej 
wynosila 0,52 J CMC/cm^. Proces kontrolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w 
temperaturze 20 ° C w czasie 10 minut, po czym dezaktywowano enzym w temperaturze 
80 ^ C w czasie 10 minut. Nast?pnie mieszanin? reakcyjn^ ochJodzono do temperatury 25 
i przy oid^m mieszaniu z pr?dkosci£i 4000 - 4500 obr/min wprowadzono 0,75 % 
wodny roztwor wodorotlenku sodowego w czasie 30 minut do uzyskania odczynu pH = 
7,65 i wytrqcenia modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu. W tych warunkach 
kontynuowano homogenizacj? przez kolejne 15 minut. Wytworzony mikrokrystaliczny 
chitozan oczyszczano przez ci^le przemjrwanie wod^ do uzyskania pH= 7,15 i 
calkowitego usvmi^cia zanieczyszczen, po czym zat^zano go. 

Otrzymano 415 cz^sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej, zelopodobnej zawiesiny o st^zeniu 2.12 % wagowych polimeru 
charakteryzujqcego si? Mv= 514,0 kD, Pd = 2,90, .DD= 85,6 % i WRV = 1 100,0 %. 

Przyklad V. Do reaktora jak w przykladzie I wprowadzono 1500 cz?5ci wagowych 
0,75 % roztwom chitozanu, o wlasciwosciach jak w przykladzie n, w 0,5 % wodnym 




roztworze kwasu mlekowego. Nastgpnie do reaktora, przy ciEgiym mieszaniu z pr?dkosci^ 
1000 obr/min, wprowadzano 50 cm^/min 2,0 % wodnego roztworu wodorotlenku 
sodowego do uzyskania odczynu mieszaniny reakcyjnej pH == 6.0, po czym wprowadzono 
3,9 cz?sci wagowych ksylanazy o wyjsciowej aktywnosci endo-l,4-P-ksyla3iazy rownej 
13949 J Xyl/cm^ i endo-l,4-p-glukanazy rownej 411 J CMC/cml Aktywnosc enzymu w 
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mieszaninie reakcyjnej wynosila odpowiednio 37 JXyl/ cm i 1,1 J CMC/cm . Proces 
kontiolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w temperaturze 20^C w czasie 16 
godziu, po czym dezaktywowano enzym w temperaturze 80°C przez 15 minut. Nast^pnie 
mieszanin? reakcyjn^ ochlodzono do temperatury 20^C i przy ci^lym mieszaniu z 
pr?dkosci% 1000 obr/min wprowadzono 2,0 % wodny roztwor wodorotlenku sodowego w 
czasie 30 minut do uzyskania odczynu pH = 6,80, po czym zwi?kszano intensywnosc 
mieszania do 8000 obr/min i proces aglomeracji prowadzono do uzyskania odczynu pH= 
7,50 w czasie 15 minut i wytr^cenia aglomeratow modyfikowanego mikrokrystalicznego 
chitozanu.W tych warunkach kontynuowano homogenizacj? przez kolejne 15 minut. 
Wytworzony modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan oczyszczano przez ci^e 
przemywanie wod^do uzyskania pH= 7,2 i calkowitego usuni^cia zanieczyszczen. 
Otrzymano 320 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej, zelopodobnej zawiesiny o st^zeniu 3,18 % wagowych polimem, 
charakteiyzuj^cego si? Mv= 140,0 kD, Pd = 3,04, DD= 84,3 % i WRV = 3800 %. 

Przyklad VL Do reaktora jak w przykladzie I, wprowadzono 2000 cz?sci 
wagowych 0.25 % wodnego roztworu chitozanu w 0,6 % wodnym roztworze kwasu 
octowego, przy czym polimer charakteryzowal si? §rednim ci?zarem cz^teczkowym Mv 
= 143,9 kD, stopniem deacetylacji DD = 78,5 % i stopniem polidyspersji Pd = 2,94. 
Nast?pnie do reaktora wprowadzono, przy ci^tym mieszaniu z pr?dko§ci% 200 obr/min, 
5,0 % wodny roztwor wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu mieszaniny 
reakcyjnej pH = 6,80, po czym dodano 20 cz?sci wagowych neutrahiej celulazy o 
wyjsciowej aktywnosci endo-l,4-p-glukanazy 186 J CMC/cm^. Aktywnosc enzymu w 
mieszaninie reakcyjnej wynosila 1,9 J CMC/cm^ Proces kontrolowanej degradacji 
enzymatycznej prowadzono w temperaturze 20^C w czasie 5 godzin, po czym 
dezaktywowano enzym w temperaturze 80 ^ C przez 15 minut. Nast?pnie mieszaniu? 
reakcyjngj, ochlodzono do temperatury 18 i przy ci^Jym mieszaniu z pr?dkosci^ 200 
obr/min wprowadzono 5,0 % wodny roztwor wodorotlenku sodowego w czasie 60 minut 
do uzyskania odczynu pH=8,0 i wytr^cenia aglomeratow modyfikowanego 
mikrokrystalicznego chitozanu. W tych warunkach kontynuowano homogenizacj? przez 
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kolejne 15 minut. Wytworzony modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan oczyszczano 
przez ci^le przemywanie wodq. do uzyskama pH= 7,2-7,3 i calkowitego usuixi^cia 
zanieczyszczen, po czym zat^zano go. 

Otrzymano 150 cz§Sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci szarej, zelopodobnej zawiesiny o ste^eniu 2,99 % wagowych polimem 
charakteryzujXcego si? Mv= 44,3 kD, Pd = 3,25, DD= 78,5 % i WRV = 1250 %. 

Przyklad VII. Do reaktora jak w przykladzie I, wprowadzono 1500 cz?sci 
wagowych 0,5 % roztworu chitozanu w 0,25 % wodnym roztworze kwasu solnego, przy 
czym polimer charakteryzowal si? My = 345,6 kD, DD = 82,2 % i Pd = 2,92 Nast?pnie do 
reaktora, przy ci^tym niieszaniu z prgdkosci^ 150 obr/min, wprowadzano 125cm^/min 
5,0 % wodnego roztworu wodorotlenku sodowego do uzyskania odczynu mieszaniny 
reakcyjnej pH = 7,9 i wytrqcenia aglomeratow mikrokrystalicznego chitozanu. W tych 
warunkach kontynuowano homogenizacj? przez kolejne 15 minut. Nast?pnie do reaktora 
wprowadzono 15,4 cz?sci wagowe neutralnej celulazy o wyjsciowej aktywnosci endo-1,4- 
p-glukanazy 186 J CMC/cm^ . Aktywnosc enzymu w mieszaninie reakcyjnej wynosila 1,9 
J CMC/cm^. Proces kontrolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w temperaturze 
20°C w ci^ 2 godzin, przy ci^lym mieszaniu po czym dezaktywowano enzym w 
temperaturze 80^C w ci^ 5 minut. Nastgpnie mieszanin? reakcyjn% ochlodzbno do 
temperatury 20^C i przy ci^lym mieszaniu z pr?dkosci%200 obr/min wprowadzono 5,0 % 
wodny roztwor wodorotlenku sodowego w czasie 60 minut do uzyskania odczynu pH=7,8 
i wytr^cenia aglomeratow modyjBkowanego mikrokrystalicznego chitozanu. W tych 
warunkach kontynuowano homogenizacj? przez kolejne 15 minut. Modyfikowany 
milcrokrystaliczny chitozan oczyszczano przez ci^le przemywanie wod^do uzyskania pH 
= 7,2-7,3 i calkowitego usuni§cia zanieczyszczen. 

Otrzymano 250 cz§sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci szarej, zelopodobnej zawiesiny o st^ieniu 2,64 % wagowych polimem, 
charakteryzuj^cego si? Mv= 167,6 kD, Pd = 2,77, DD= 62,6 % i WRV = 1860 %. 

Pr2yklad Vm. Do reaktora wyposazonego w mieszadlo, plaszcz grzejny oraz 
uklad recyrkulacyjny z pomp^ wirow% wprowadzono 1000 cz?sci wagowych 1,0% 
roztworu chitozanu w 4,0% wodnym roztworze kwasu octowego, przy czym polimer 
charakteryzowal si? Mv=734 kD, Pd = 3,54 i DD=73,8%. Przy ci^lym mieszaniu z 
pr?dkosci^ obrotowq. rownq, 800 obr/min i wl^czonym ukladzie recyrkulacyjnym do 
roztwom chitozanu o pH=4,5 wprowadzono 1,5 cz§§ci wagowych wodnego roztworu 





celulazy o nazwie Ekonaza CE o wyjsciowej aktywnosci endo-l,4-P-glukanazy 2600 
JCMC/cm^. Aktywnosc enzymu w mieszaninie reakcyjnej wynosila 2,6 J CMC/cm^. 
Proces kontrolowanej degradacji enzymatycznej prowadzono w temperaturze 30^C przez 
30 min. Nast^pnie do reaktora wprowadzono 4,0% wodny roztw6r wodorotlenku potasu i 
w^glanu potasu uiytych w stosunku wagowym 1:1 do wytrgicenia aglomerat6w 
modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu przy odczynie pH=7,8, po czym w 
spos6b ci^iy wprowadzano z szybkosci% 1200 cz?sci wagowych na godzin? 1,0% wodny 
roztw6r chitozanu w 4,0% wodnym roztworze kwasu octowego oraz 4,0% wodny roztwor 
wodorotlenku potasowego i w?glanu sodowego, przy szybkosci wprowadzania rownej 869 
Gz?sci wagowych na godzin?, uzyskuj^c odczyn mieszaniny reakcyjnej pH== 7,9i0,3. 
Rownoczesnie w sposob ci^ly do mieszaniny reakcyjnej wprowadzano wodny roztwor 
celulazy wytworzonej z grzybni Humicola insolens o aktywnosci endo-l,4-P-glukanazy 
0,75 J CMC/cm''. W sposob ci^ly z reaktora odbierano zawiesin? mod3^owaiiego 
mikrokrystalicznego chitozanu z tak% szybkofciq, przy kt6rej utrzymywana byia staia 
obj^to^c mieszaniny reakcyjnej reaktorze. Nast^pnie zawiesin^ odprowadzano. poprzez 
wymiennik cieplny o temperaturze 85*^C dla deaktywacji pozostaJosci enzymu, po czym 
chlodzono j^ do temperatury 25°C i przekazywano do zbiomika wyr6wnawczego. Ze 
zbiomika wyrownawczego w spos6b ci^gly przekazywano zawiesin? modyfikowanego 
mikrokrystalicznego chitozanu do urzqdzenia ultrafiltracyjnego wyposazonego w 
membran? plask^zwijan^o cut-off rownym 40 kD. 

Otrzymywano modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan w postaci stabilnej zawiesiny o 
barwie bialej, charalcteryzuj^cy si? zawartosci^ polimeru rown^ 0,45% wagowych, Mv= 
480 kD, Pd= 3,22, DD=73,8%, WRV=1350% i pH=7,25. Wydajno^d produktu wynosila 
28,5 cz?sci wagowych polimeru mikrokrystalicznego z 1000 cz?sci obj?tosciowych 
reaktora na godzin?. 

Przyklad IX. Do realctora jak z przykladzie I, wprowadzono 1500 cz?sci 
wagowych 1,5 % roztwom chitozanu , charakteryzuj^cego si? Mv= 345,0, DD = 82,2% i 
Pd = 3,47, w 2,0 % wodnym roztworze kwasu octowego. Nast?pnie do reaktora 
wprowadzono 500 cz?sci wagowych wodnego roztwom kwasu solnego o st§zeniu 1,5 % 
wagowych i prowadzono proces kontrolowanej degradacji hydrolitycznej przy szybkosci 
mieszania 600 obr/min w temperaturze 40 przez 1 godzin§. Nastgpnie do mieszaniny 
reakcyjnej wprowadzano w sposob ci^ z szybko^ci^ 25 cmVmin 2,5% wodny roztw6r 
wodorotlenku sodowego, przy mieszaniu z szybkosciq, 1500 obr/min, do wytrqcenia 
aglomeratow mikrokrystalicznego chitozanu i uzyskania pH = 7,7. Mieszanie 




kontynuowano przez 0.5 godziny z pr?ciko§ci^ 4000 obr/min. Uzyskany prodiikt 
oczyszczano w procesie ultrafiltracji stosuj^c membran? plask^ zwijanq, o cut-off rownym 
40 kD do uzyskania pH = 7,1 5 i calkowitego usuni?cia zanieczyszczen. 
Otrzymano 680 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci biaiej zelopodobnej zawiesiny o st^zeniu 3,2 % wagowych polimeru, 
charakteryzuj^cego si? My =220 kD, Pd=3,81, DD = 82,2 % i WRV=1750%. 

Przyklad X- Do reaktora jak w przykladzie I, wprowadzono 1000 cz^sci 
wagowych 1,0 % roztworu chitozanu , charakteryzuj^cego si? Mv= 345,0, DD = 82,2% i 
Pd = 3,47, w 4,0 % wodnym roztworze kwasu octowego. Nast?pnie prowadzono proces 
kontrolowanej degradacji hydrolitycznej przy szybkosci mieszania 600 obr/min w 
temperaturze 60 przez 5 godzm. Do roztworu chitozanu po kontrolowanej degradacji 
hydrolitycznej wprowadzano w spos6b ci^y z szybkosci^ 50 cmVmin 2,5% wodny 
roztw6r wodorotlenku sodowego przy mieszaniu z szybko^ci^ 1500 obr/min do wytr^cenia 
aglomerat6w mikrokrystalicznego chitozanu i uzyskania pH = 7,7. Mieszanie 
kontynuowano przez 0,5 godziny z pr?dkosciq, 4000 obr/min. Uzyskany produkt 
oczyszczano w procesie ultrafiltracji stosuj^c membran? plask^zwijan^o cut-off rownym 
40 kD do uzyskania pH = 7.15 i calkowitego usuni?cia zanieczyszczen. 
Otrzymano 360 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci biaiej zelopodobnej zawiesiny o st?zeniu 2,5 % wagowych polimeru 
charakteryzuj^cego si? Mv =250 IdD, Pd=3,67, DD = 82,2 % i WRV=1450%. 

Przyklad XI. Do reaktora jak w przykladzie I, wprowadzono 1000 cz?sci 
wagowych 1,0 % roztworu chitozanu , charakteryzuj^cego si? Mv= 345,0, DD = 82,2% i 
Pd = 3,47, w 1,0 % wodnym roztworze kwasu solnego. Nast?pnie prowadzono proces 
kontrolowanej degradacji hydroUtycznej przy szybkosci mieszania 600 obr/min w 
temperaturze 50 przez 3 godzin. Do roztwora chitozanu po kontrolowanej degradacji 
hydroUtycznej wprowadzano w sposob ci^ly z szybkosciq, 50 cmVmin 2,5% wodny 
roztwor wodorotlenku sodowego przy mieszaniu z szybkosci^ 1500 obr/min do wytr^cenia 
aglomeratow mikrokrystalicznego chitozanu i xizyskania pH = 7,8 Mieszanie 
kontynuowano przez 0,5 godziny przy pr?dko^ci 4000 obr/min. Uzyskany produkt 
oczyszczano w procesie ultrafiltracji stosuj^c membran? plaskq, zwijan^ o cut-off rownym 
40 kD do uzyskania pH = 7.2 i calkowitego usimi?cia zanieczyszczeA. 
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Otrzymano 320 cz?§ci wagowych modyfikowanego mikrokxystalicznego chitozanu w 
postaci bialej telopodobnej zawiesiny o st?^eniu 2,8 % wagowych polimeru 
charakteryzuj^cego si? Mv =200 kD, Pd=3 ,98, DD = 82,2 % i WRV=1200% . 

Przyklad XII. Do reaktora jak w przykiadzie I, wprowadzono 1000 cz?sci 
wagowych 1,0 % roztworu chitozanu , charakteryzuj^cego si? Mv= 345,0, DD = 82,2% i 
Pd = 3,47 w 2,0 % wodnym roztworze kwasu octowego. Nast^pnie prowadzono proces 
kontrolowanej degradacji utleniaj^cej w obecnosci 1,0% roztworu wody utlenionej, przy 
pr?dko5ci mieszania 600 obr/min w temperaturze 30°C przez 2 godziny. Nast?pme do 
mieszaniny reakcyjixej wprowadzano w sposob ci^ly z szybkosciq, 50 cm^/min 1,5% 
wodny roztwor wodorotlenku sodowego, podczas mieszania z szybkosci^ 1500 obr/min, 
do wytr^cenia aglomerat6w mikrokrystalicznego chitozanu i uzyskania pH = 7,8. 
Mieszanie kontynuowano przez 0,5 godziny z pr?dko^ci^3500 obr/min. Uzyskany produkt 
oc2yszczano w procesie ultrafiltracji stosujj|,c membran? plask% zwijan^ o cut-off rownym 
40 kD do uzyskania pH = 7,15 i caikowitego usum?cia zanieczyszczen. 
Otrzymano 325 cz?sci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci biaiej zelopodobnej zawiesiny o st?teniu 2,8 % wagowych polimeru 
charakteryzuj^cego si? My =220 kD, Pd=3,62, DD = 82,2 % i WRV=1300% . 

Przyklad Xm. Do reaktora jak w przykiadzie I, wprowadzono 1000 cz?^ci 
wagowych 1,0 % roztworu chitozanu , charakteryzuj^cego si? Mv= 345,0, DD = 82,2% i 
Pd = 3,47, w 0,4 % wodnym roztworze kwasu solnego. Nast?pnie prowadzono proces 
kontrolowanej degradacji w obecnosci 1,0% roztworu wody utlenionej przy szybko^ci 
mieszania 500 obr/min w temperaturze 20 °C przez 3 godzin. Nast?pme do mieszaniny 
reakcyjnej wprowadzano w q)os6b ci^^ z szybkosciq. 50 cm^/min 0,75% wodny roztwor 
wodorotlenku sodowego przy mieszaniu z szybko5ci% 1500 obr/min do wytrqcenia 
aglomeratow mikrokrystalicznego chitozanu i uzyskania pH = 7,7. Mieszanie 
• kontynuowano przez 0,5 godziny z pr?dko^ci% 4000 obr/min. Uzyskany produkt 
oczyszczano w procesie ultrafiltracji stosuj^c membran? plask^zwijan^o cut-off rdwnym 
40 kD do uzyskania pH = 7.22 i caikowitego usuni?cia zanieczyszczen. 
Otrzymano 220 cz?^ci wagowych modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu w 
postaci bialej ielopodobnej zawiesiny o st?zeniu 2,5 % wagowych polimeru 
charakteryzuj^cego si? My =120 kD, Pd=3,78, DD = 82,2 % iWRV=1500% . 

IKSTITUimOILlBNCHEMlCZNlXH Z-ca DYREKTORA 

ul M '-klodowsWiej -Curie 1 9/2/ as. Na jko iwo - Badawczych 
VO-570 todz - 

Peoon r'-ro^'^isn PtoLdrbab.inz.EenrykStmszczyk 



3 5 16 00 



Zastrzezenia patentowe 

1. Sposob wytwai-zania modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu poprzez 
wytrejcanie chitozanu z jego wodnych roztworow w kwasach za pomoc^ wodnych 
roztwor6w wodorotlenk6w i/lub ich soli, znamienny tym, ±e chitozan, kt6rego st^zenie 
w wodnym roztworze kwasu jest nie nizsze niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,1 - 2% 
wagowych, poddaje si? najpierw kontrolowanej degradacji dla uzyskania zalozonego 
sredniego ci?zaru cz^steczkowego i stopnia polidyspersji, a nast^pnie alkalizacji, przy 
intensywnym mieszaniu z pr?dkosci^ nie wi?ksz^ niz 10000 obrotow/minut?, za 
pomoc^ wodnych roztworow wodorotlenkow i/lub ich soli o st^zeniu 0,01 - 20% 
wagowych do uzyskania odczynu srodowiska nie nizszego niz pH = 7,0, po czym 
wytr%cony modyfikowany mikrokrystaliczny chitozan oczyszcza si? oraz ewentualnie 
zat?za i suszy znanymi sposobami. 

2. Sposob wedhig zastrz.1, znamienny tym, ±e stosuje si? wodne roztwory chitozanu w 
kwsisie octowym, mlekowym, cytrynowym lub solnym, o pH nie wyzszym niz 6,9. 

3. Sposob wedhig zastrz.l, znamienny tym, ze w procesie alkalizacji stosuje si? wodne 
roztwory wodorotlenku sodowego, potasowego lub amonowego i/lub ich sole, jak 
w?glan sodowy, w?glan potasowy czy w?glan amonowy. 

4. Sposob wedhig zastrz. 1, znamienny tym, ze degradacj? chitozanu prowadzi si? za 
pomocq. enzymow, jak celulazy, chitanazy czy ksylanazy, w temperaturze nie nizszej 
niz 20°C, korzystnie 30 - 60°C w czasie od 1 minuty do 100 godzin, przy aktywnosci 
enzymow nie nizszej niz 0,01 jednostek /cm*^, po czym pozostaie enzymy dezaktywuje 
si? w temperaturze powyzej 70°C. 

5. Sposob wedhig zastrz. 1, znamienny tym, ze degradacj? chitozanu prowadzi si? 
hydrolitycznie w temperaturze nie nizszej niz 20°C, korzystnie 40 - 80°C, w czasie od 1 
minuty do 100 godzin. 




6. Sposob wedhig zastrz. 5, znamienny tym, , ze degradacj? hydrolitycznq, prowadzi si? w 
obecnosci mocnych kwas6w, jak kwas solny czy chlorooctowy, uzytych w iloSci nie 
mniejszej ni± 0,001% wagowego w stosuuku do chitozanu. 

7. Sposob wedhig zastrz. 1, znamienny tym, ie degradacj? chitozanu prowadzi si? za 
pomoc^ §rodk6w utleniaj^cych, jak nadtlenek wodoru czy nadboran sodowy, uzytych 
w ilosci nie mniejszej niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,01 - 0,5% wagowego, w 
stosimku do chitozanu, w czasie nie krotszym niz 1 minuta, w temperaturze nie ni±szej 
niz 20^C, korzystnie 30 - 60^C. 

8- Sposob wedhig zastrz. 1, znamienny tym, ze prowadzi si? go metod^ periodyczng), lub 
ci^l^. 

9. Sposob wytwarzania modyfikowanego mikrokrystalicznego chitozanu poprzez 

wytr^canie chitozanu z jego wodnych roztworow w kwasach za pomoc^t wodnych 

roztworow wodorotlenk6w lub ich soli, znamienny tym, ze chitozan, ktorego st?teme 

w wodnym roztworze kwasu jest nie nizsze niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,1 - 2% 

wagowych, poddaje si? alkalizacji, przy stosowaniu intensywnego mieszania z 

pr?dkosci% nie wyzsz£t niz 10000 obrotow/minut?, za pomocq, wodnych roztworow 

wodorotlenkow i/lub ich soli o st?zeniu 0,01 - 20% wagowych do uzyskania odczynu 

srodowiska nie nizszego niz pH = 7,0, a nast?pnie wytr^cony mikrokrystaliczny 

chitozan poddaje si? kontrolowanej degradacji dla uzyskania zaiozonego sredniego 
♦ 

ci?zaru cz^teczkowego i stopnia polidyspersji, po czym otrzymany modyfikowany 
mikrokrystaliczny chitozan oczyszcza si? oraz ewentuahiie zat?za i suszy znanymi 
sposobami. 

10. Spos6b wedhig zastrz.9, znamienny tym, ze stosuje si? wodne roztwory chitozanu w 
kwasie octowym, mlekowym, cytrynowym lub sokiym, o pH nie wyzszym niz 6,9. 

11. Sposob wedhig zastrz.9, znamienny tym, ze w procesie alkalizacji stosuje si? wodne 
roztwory wodorotlenku sodowego, potasowego lub amonowego i/lu ich sole, jak 
w?glan sodowy, w?glan potasowy czy w?glan amonowy. 

12. Spos6b wedhig zastrz. 9, znamienny tym, ze degradacj? mikrokrystalicznego chitozanu 
prowadzi si? za pomoc^ enzym6w aktywnych w srodowisku oboj?tnym i/lub 
alkalicznym, jak neutralne celulazy, w temperaturze nie nizszej niz 20^C, korzystnie 30 
- 60°C w czasie od 1 minuty do 100 godzin, w srodowisku o pH nie nizszym niz 7,0, 
przy aktywnosci enzymow nie nizszej niz 0,01 jednostki CMC/cm"^, po czym pozostale 
enzymy dezaktywuje si? w temperaturze powyzej 70°C. 

13. Sposob wedhig zastrz. 9, znamienny tym, ze degradacj? mikrokrystalicznego chitozanu 
prowadzi si? za pomoc4 5rodk6w utleniaj^ych, jak nadtlenek wodom czy nadboran 




sodowy, uzytych w ilosci nie mniejszej niz 0,001% wagowego, korzystnie 0,01 - 0,5% 
wagowego w stosvmku do chitozanu, w czasie nie krdtszym ni^ 1 minuta, w 
tempefaturze nie nizszej niz 20^C, korzystnie 30 - 60°C. 
14. Sposob wedhig zastrz. 9, znamlenny tym, ze prowadzi si? go metodq, periodycznq, lub 

ci^l%. 
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